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O besite et surpoids s’associent a une augmentation du risque 
de complications metaboliques, cardiovasculaires, osteo- 
articulaires, psychiatriques et de cancer, qui augmentent le 
nombre de consultations medicales et de prescriptions medicamen- 
teuses. Ainsi, une elevation des couts annuels pharmaceutiques et 
hospitaliers a ete decrite dans cette population en forte croissance 
en comparaison aux patients de poids normal (7 $ et 144 $ respecti- 
vement). 1 

Malgre I’augmentation des prescriptions medicamenteuses chez 
ces patients, les differences potentielles de metabolisme (pharmaco- 
cinetique) et d’effet des medicaments (pharmacodynamique), en 
termes d’efficacite et de tolerance, sont peu connues des praticiens. 
A I’heure de la medecine personnalisee, avec la recherche d’outils 
tels que la pharmacogenetique permettant de predire la reponse aux 
traitements et d’en definir la « juste » dose, la connaissance de la 
variability de metabolisme et de reponse des medicaments chez les 
patients en surpoids ou obeses est un sujet de preoccupation 
majeur mais insuffisamment investigue au regard du probleme de 
sante publique qu’il represente. 

Un ajustement posologique difficile 

La question est certes difficile a traiter car la reflexion doit tenir 
compte, d’une part des modifications physiologiques associees a 
I’exces de poids, d’autre part des voies d’administration et d’elimi- 
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nation variees des medicaments, problematiques auxquelles s’asso- 
cient parfois des modifications du systeme digestif suite a la chirurgie 
bariatrique. 

Afin de comprendre les modifications pharmacocinetiques poten- 
tielles, il convient de rappeler que I’exces ponderal ne s’associe pas 
seulement a un exces de tissu adipeux susceptible d’influencer la 
distribution des medicaments. Effectivement, en comparaison avec 
un patient de poids normal, la masse musculaire, I’eau corporelle 
totale, le volume plasmatique et celui des organes (coeur, rein, foie) 
sont augmentes chez les patients en surpoids ou obeses. Ces modi- 
fications de la composition corporelle sont responsables d’une aug- 
mentation du volume sanguin total et du debit cardiaque, eux-memes 
responsables d’une augmentation de la clairance des medicaments 
dont le mecanisme principal d’elimination est la filtration glomerulaire 
et/ou tubulaire. Cependant, ces variations de la composition corporelle 
n’augmentent pas de fagon lineaire avec le poids, suggerant que leur 
effet sur la pharmacocinetique des medicaments n’est pas aussi 
important que Test I’exces de poids. 2 De plus, les modifications 
pharmacocinetiques dependent egalement du degre de lipophilie du 
medicament considere. 

Par ailleurs, I’expression et I’activite des enzymes impliquees dans le 
metabolisme et le transport des medicaments est modifiee par I’exces 
de poids. 3 En effet, (’elimination des substrats du cytochrome P450 
(CYP) 3A4 est plus faible chez les sujets obeses que chez les sujets 
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de poids normal. En revanche, la clairance des medicaments 
metabolises principalement par I'uridine diphosphate glucuro- 
nosyltransferase (UGT), la xanthine oxydase, la N-acetyltrans- 
ferase ou le CYP2E1 est plus elevee chez les patients obeses 
et tend a I ’etre aussi pour les medicaments metabolises par 
CYP1 A2, CYP2C9, CYP2C19 et CYP2D6. Les facteurs de 
transcription qui modulent I’expression de ces enzymes du 
metabolisme du medicament sont sous I’influence de facteurs 
exogenes et endogenes et, dans le cas particular de I’obesite, il 
est possible que I’ inflammation de bas grade et les acides gras 
modifient leur activity. 

Ainsi, la resultante de I’effet de I’exces ponderal, et en particulier 
de I’obesite morbide, sur la pharmacocinetique des medica- 
ments est difficile a predire en I’absence d’etudes specifiques. 
Differents auteurs ont tente de trouver quel etait le meilleur 
indice de corpulence permettant de predire les modifications 
pharmacocinetiques des medicaments chez les patients 
obeses, afin de prevenir les erreurs de dose. C’est par exemple 
le cas de certains anticancereux administres en fonction du 
calcul de la surface corporelle totale, des antibiotiques avec le 
poids ajuste tenant compte de 40% de I’exces ponderal. * 1 2 3 Au 
vu des quelques travaux menes a ce jour, il n’existe pas un 
indice de corpulence unique pour I’ensemble des medica- 
ments permettant d’ajuster la posologie des differents medica- 
ments chez les patients obeses. 

Des facteurs de variability genet que 

D’autre part, I’obesite est une pathologie complexe qui resulte 
de I’association de facteurs environnementaux et genetiques 
supposant que les sujets souffrant d’obesite sont differents sur 
le plan genetique des sujets de poids normal. Cette particula- 
rity peut etre a I’origine de differences pharmacocinetiques et 
pharmacodynamiques en comparaison aux sujets de poids 
normal et source d’une variability de reponse aux traitements. 
Differents travaux suggerent que les enzymes du metabolisme 
des medicaments sont impliquees dans le transport de subs- 
trats endogenes et exogenes impliques dans la physiologie du 
surpoids et de I’obesite. Puisqu’elles font I’objet d’une variability 
d ’expression et d ’activity en partie genetiquement determinee, 
des anomalies d’expression des genes codant ces enzymes 
pourraient favoriser a la fois une variability de pharmacocine- 
tique et le surpoids. C’est effectivement ce qu’ont recemment 
demontre des equipes, chez I’animal et chez I’homme, avec 
un exces de stockage adipocytaire chez des sujets porteurs 
d’une anomalie du gene de la P-glycoproteine. 

Enfin, I’effet des medicaments depend certes de ses concen- 
trations mais aussi de sa cible. Tandis que les complications et 
modifications biologiques associees a I’obesite, telles que le 
syndrome d’apnees du sommeil, influencent la tolerance des 
traitements (comme les opioides), I ’inflammation de bas grade 
ou certains polymorphismes genetiques pourraient modifier la 
cible therapeutique et la reponse therapeutique. 
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Et apres chirurgie bariatrique ? 

Aux multiples facteurs de variability des medicaments chez les 
patients souffrant d’un exces de poids s’ajoute la problematique 
du devenir de I’absorption des medicaments apres chirurgie 
bariatrique. La chirurgie de I’obesite est un moyen desormais 
repandu de permettre une perte de poids importante et dura- 
ble. Selon la technique chirurgicale, elle associe une reduction 
du volume gastrique et/ou une derivation plus ou moins impor- 
tante de I’intestin grele et notamment du jejunum, lieu privilegie 
de I’absorption des medicaments. Or, meme si elle permet de 
reduire le nombre de complications de I’obesite et leurs pres- 
criptions associees, les medicaments restent necessaires pour 
de nombreux patients dans la prise en charge de pathologies 
chroniques ou aigues. Le devenir de I’absorption des medica- 
ments a fait I’objet de differents cas cliniques et plus recemment 
d’etudes cliniques, voire pharmacocinetiques. 4 Ces etudes sou- 
lignent la difficulty de le predire puisque I’absorption semble 
specifique du medicament et du montage chirurgical realise. 
Cependant, il semble que les medicaments ayant habituelle- 
ment une faible biodisponibilite, un caractere lipophile et/ou fai- 
sant I’objet d’un cycle enterohepatique soient moins absorbes. 

En conclusion 

Les repercussions cliniques des variations du metabolisme 
liees, d’une part a I’obesite et au genome, d’autre part a la 
chirurgie de I’obesite, peuvent s’averer particulierement impor- 
tantes lorsque la marge therapeutique du medicament est 
etroite. Une vigilance doit etre maintenue quant a leur prescrip- 
tion, notamment quand le medicament ne dispose pas de 
marqueur permettant d’ajuster les posologies, tel que la 
concentration d’aminoside, la valeur de la glycemie ou encore la 
mesure de la tension arterielle. II semble raisonnable d’encou- 
rager la realisation d’etudes specifiques chez les patients 
souffrant d’obesite et/ou ayant beneficie d’une chirurgie de 
I’obesite, afin de determiner la place d’un monitoring therapeu- 
tique specifique, clinique ou biologique, permettant d’optimiser 
nos prescriptions.* 
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